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 Resumo 
 
Objetivo: Avaliar o padrão de prescrição de clozapina e outros antipsicóticos 
para pacientes com esquizofrenia refratária nos centros de Atenção 
Psicossocial de São Paulo. Métodos: Para identificar os pacientes com 
esquizofrenia refratários ao tratamento, um questionário múltipla-escolha foi 
respondido por quinze psiquiatras em cinco Centros de Atenção Psicossocial, 
investigando sobre a condição clínica dos pacientes, tipo de tratamento 
antipsicótico dispensado e adesão. Informações a respeito do uso atual e 
pregresso de antipsicóticos foram coletadas através de revisão de prontuários. 
As barreiras para a prescrição da clozapina foram investigadas com os 
psiquiatras através de uma pergunta aberta no questionário. Resultados: 
Cento e três indivíduos (23,3%) entre 442 pacientes com esquizofrenia 
preencheram critérios para esquizofrenia refratária. Cinquenta e oito pacientes 
(56,3%) estavam em politerapia antipsicótica; 30 (29,1%) em monoterapia com 
antipsicóticos atípicos, 14 (13,6%) em monoterapia com antipsicóticos típicos e 
25 (24,3%) em uso de medicação de depósito. Apenas 22 (21,4%) dos 
pacientes estavam em uso de clozapina e não houve evidências de que esse 
medicamento tenha sido sugerido em algum momento para os pacientes. 
Psiquiatras apontaram o “controle hematológico” e o “atrasos no laboratório” 
como as principais barreiras para a prescrição da clozapina. Conclusão: 
Apesar de o Governo subsidiar a distribuição da clozapina, a grande maioria 
dos pacientes com esquizofrenia refratária (78,6%) é negligenciada no que 
tange o recebimento desse tratamento. No lugar da clozapina, a medicação 
 xi 
 
mais recomendada na literatura para esquizofrenia refratária, psiquiatras optam 
por prescrever politerapia antipsicótica. Autoridades do Governo deveriam fazer 
esforços para prover os Centros de Atenção Psicossocial com treinamento, 
logística e equipamentos adequados para atender pacientes que se 
beneficiariam do tratamento com clozapina. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1. Apresentação 
 
Esta tese apresenta um levantamento dos casos de esquizofrenia refratária 
atendidos nos Centros de Atenção Psicossocial do Município de São Paulo e avalia 
o padrão de prescrição de clozapina e outras drogas antipsicóticas para esses 
pacientes. 
 
 Na introdução, comento as características gerais e o tratamento da esquizofrenia, 
além das especificidades da esquizofrenia refratária e apresento os Centros de 
Atenção Psicossocial. Ao final da introdução apresento o  panorama do tratamento 
de esquizofrenia refratária em São Paulo. A seguir, são apresentados os objetivos 
da tese e a seção de metodologia, na qual é descrito detalhadamente o desenho do 
estudo. 
 
Na seção de resultados e de discussão é apresentado um artigo científico 
compilando os principais achados do estudo. Na última seção, os resultados são 
resumidos e as considerações finais são explicitadas. 
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1.2. Características gerais da esquizofrenia 
 
A esquizofrenia é uma doença mental incapacitante que atinge indivíduos no início 
da idade adulta, persistindo por toda a vida. Caracteriza-se pela presença de 
sintomas psicóticos, apatia e isolamento, levando a prejuízos no auto-cuidado, 
funcionamento social e ocupacional (1). 
 
As despesas associadas a essa doença revelam que se trata de um enorme 
problema de saúde pública. O custo total da doença em um ano nos Estados Unidos 
foi estimado em 62,7 bilhões de dólares (2) e na Inglaterra em 6,7 bilhões de libras. 
Essas despesas contemplam custos diretos (internações, medicação) e custos 
indiretos (perda de produtividade, sobrecarga dos cuidadores) (3).  
 
A causa da esquizofrenia ainda é desconhecida, mas há evidências de que fatores 
genéticos associados a fatores ambientais contribuem para seu surgimento. Não 
existem alterações neurobiológicas patognomônicas da esquizofrenia, mas 
alterações nos domínios estrutural, fisiológico e neuroquímico do cérebro parecem 
estar associadas à doença (1,4). 
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1.3. Características clínicas da Esquizofrenia 
 
Atualmente se entende a sintomatologia da esquizofrenia como variada, podendo 
ser dividida nas seguintes dimensões: sintomas positivos, negativos, cognitivos, 
desorganizados, motores e de humor (5). 
 
1.3.1.  Sintomas positivos 
 
Apesar de não haver sintomas patognomônicos na esquizofrenia, sintomas positivos 
de conteúdo bizarro e incongruentes com o humor são sugestivos da doença (5).   
 
Os sintomas positivos marcam o início formal da esquizofrenia e abrangem o 
prejuízo no teste de realidade, incluindo delírios, alucinações, e outras distorções de 
realidade (5).   
 
Os delírios podem variar em conteúdo, persistência e sistematização e influenciam a 
vida das pessoas em diferentes graus. O conteúdo do delírio varia de acordo com a 
vida pessoal do sujeito e o ambiente em que vive. Os delírios mais comuns são os 
persecutórios e de auto-referência, mas os delírios de influência,  roubo e inserção 
do pensamento estão fortemente associados à esquizofrenia (5).   
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As alucinações mais descritas são as auditivas, mas as demais modalidades 
sensoriais também podem sofrer alterações. As alucinações auditivas mais comuns 
são vozes que ameaçam ou acusam o paciente, mas vozes que conversam entre si 
ou comentam a vida do paciente são consideradas características da esquizofrenia 
(5). 
 
Os sintomas positivos parecem estar associados à hiperatividade mesolímbica 
dopaminérgica, sendo os sintomas que melhor respondem aos antipsicóticos (4). 
 
1.3.2. Sintomas negativos 
 
Os sintomas negativos abrangem uma diminuição ou perda de funções afetivas e 
cognitivas, incluindo embotamento afetivo, abulia, alogia, anedonia, avolição, apatia 
e retraimento social. Os sintomas negativos primários são associados diretamente à 
esquizofrenia e os secundários estão associados a outros fatores extrínsecos 
ligados à doença como uso de antipsicóticos, depressão e ambiente (5). 
 
Os sintomas negativos apresentam  resposta modesta aos antipsicóticos, limitando a 
recuperação do paciente. Intervenções psicossociais são recomendadas como 
potencializadoras do tratamento desses sintomas (6). 
 
1.3.3. Sintomas desorganizados 
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Os sintomas desorganizados abrangem o distúrbio da forma do pensamento, 
caracterizado pela diminuição ou perda da lógica e fluidez normal do processo de 
pensamento. Entre as diversas alterações estão a circunstancialidade, a 
tangencialidade, a incoerência, o descarrilamento e a pobreza do pensamento. As 
alterações do pensamento são geralmente acompanhadas de desorganização do 
comportamento (5). 
 
1.3.4. Sintomas cognitivos 
 
Estudos na última década têm avançado no entendimento dos sintomas cognitivos 
da esquizofrenia e de seu elevado impacto no desempenho funcional dos pacientes 
(5). 
 
Déficits cognitivos são altamente prevalentes na esquizofrenia e podem estar 
presentes desde a fase pré-mórbida da doença, persistindo durante todo seu curso.  
Incluem alterações em diversas funções como memória episódica, fluência 
semântica e verbal, atenção, funções executivas e memória de trabalho (5). 
 
Ainda não está claro se os antipsicóticos são capazes de gerar melhora nos 
sintomas cognitivos (5). 
 
1.3.5. Sintomas de humor 
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Sintomas depressivos são frequentes na esquizofrenia, estando associados a 
reinternações, hospitalizações mais longas, baixa resposta ao tratamento, abuso de 
substâncias, baixo desempenho cognitivo e social, maiores taxas de recaída, piora 
na qualidade de vida e suicídio. Pacientes com esquizofrenia podem apresentar 
sintomas depressivos em qualquer fase da doença, em especial nas fases 
prodrômica e psicótica. Assim como os sintomas negativos, os sintomas depressivos 
podem ser secundários ao uso de antipsicóticos (7). 
 
1.3.6. Sintomas motores 
 
Alterações na intensidade e na natureza da atividade psicomotora são comuns em 
pacientes com esquizofrenia. A lentificação está mais associada a sintomas 
negativos e depressivos e a hiperatividade mais associada aos sintomas positivos. 
Também fazem parte das alterações psicomotoras os maneirismos, as estereotipias 
e os estados catatônicos diversos. A síndrome catatônica é mais rara atualmente e 
manifesta-se através de estupor ou excitação psicomotora, sendo caracterizada por 
sintomas como ecolalia, ecopraxia, obediência automática, flexibilidade cérea e 
negativismo extremo (5). 
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1.4. Diagnóstico da Esquizofrenia 
 
O diagnóstico de esquizofrenia tem sofrido diversas modificações ao longo dos 
anos. Foi Kraepelin, na quarta edição de seu “Tratado de Psiquiatria” de 1893, quem 
descreveu o quadro de demência precoce pela primeira vez, caracterizada por afetar 
indivíduos jovens que, após um período psicótico, sofriam um “enfraquecimento 
psíquico” (8). 
 
Contemporâneo a Kraepelin, Bleuler propôs em 1908 o conceito de esquizofrenia, 
que significa “alma dividida”. Esse conceito não se tratava de uma oposição ao  
conceito de demência precoce, mas sim um aperfeiçoamento de alguns de seus 
aspectos. Bleuler admitiu que a doença poderia surgir mais tardiamente e definiu um 
conjunto de sintomas que seriam fundamentais para seu diagnóstico, sintomas que 
ficaram conhecidos como os “seis As de Bleuler”: a ambivalência, o embotamento 
afetivo, o autismo, os distúrbios da associação do pensamento, os distúrbios da 
atenção e a avolição (8). 
 
Em 1948 Schneider descreveu sintomas que considerou como essenciais para o 
diagnóstico da esquizofrenia, os “Sintomas de Primeira Ordem”: sonorização do 
pensamento, vozes que comentam ou comandam a ação do paciente, vozes sob a 
forma de argumento ou contra-argumento, percepção delirante, roubo do 
pensamento e vivências de influência no plano ideativo, afetivo, volitivo ou corporal 
(8). 
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Os conceitos de Kraepelin, Bleuler e Schneider formaram a base para a 
compreensão da esquizofrenia e sua influência está presente nos critérios 
diagnósticos que operacionalizam o conceito da doença nos dias de hoje (8). 
 
O diagnóstico de esquizofrenia no Brasil é atualmente feito por critérios 
operacionalizados dos sistemas diagnósticos da Classificação Internacional de 
Doenças, 10ª edição (CID-10) e do Diagnostic and Statistical Manual, 4ª edição 
(DSM-IV).  
 
Apesar das fortes semelhanças, os manuais diferem na combinação de sintomas e 
no período de manifestações clínicas necessários para o diagnóstico da 
esquizofrenia.  
  
 
 
9 
Quadro1. Comparação entre os critérios diagnósticos estabelecidos para esquizofrenia pelo 
DSM-IV e pela CID-10 
DSM-IV CID-10 
Sintomas característicos: pelo menos 2 dos 
seguintes, cada um presente por espaço 
significativo de tempo durante  o período de um 
mês: 
- delírios 
- alucinações 
- discurso desorganizado 
- comportamento totalmente desorganizado ou 
catatônico 
- sintomas negativos (embotamento afetivo, 
alogia, avolição). 
 
B. Disfunção social e ocupacional: durante um 
espaço significativo de tempo desde o início do 
transtorno, uma ou mais áreas de funcionamento 
como trabalho, relações interpessoais ou 
autocuidado, encontram-se significativamente 
abaixo do nível atingido antes do início (ou 
quando o início ocorre na infância ou na 
adolescência, fracasso em atingir o nível 
esperado de desempenho interpessoal, 
acadêmico ou ocupacional). 
 
C. Duração de sinais contínuos do transtorno 
persiste no mínimo durante seis meses. 
 
D. Transtorno esquizoafetivo e transtorno do 
humor foram excluídos devido a: 
- nenhum episódio significativo depressivo ou 
maníaco ter ocorrido simultaneamente com os 
sintomas da fase ativa; 
- duração total breve de eventuais episódios de 
humor ocorrem durante o episódio psicótico em 
relação a duração deste. 
 
E. Exclusão de uso de substâncias e condição 
clínica geral. 
 
F. Quando relacionado a um transtorno global do 
desenvolvimento: se há história de autismo ou 
transtorno global do desenvolvimento o 
diagnóstico de esquizofrenia é estabelecido 
apenas se os delírios e as alucinações 
proeminentes também estiverem presentes por 
pelo menos um mês.  
G1. Pelo menos um dos sintomas do item 1 ou 
pelo menos 2 da lista do item 2 devem estar 
presentes a maior parte do tempo durante pelo 
menos 1 mês. 
Item (1) 
a) Eco do pensamento, inserção ou 
bloqueio de pensamentos ou irradiação 
do pensamento. 
b) Delírios de controle, influência ou 
passividade, claramente relacionados ao 
movimento do corpo, membros ou 
pensamentos, ações ou sensações 
específicas, percepção delirante. 
c) Vozes alucinatórias fazendo comentário 
contínuo sobre o comportamento do 
paciente ou discutindo entre si ou outros 
tipos de vozes vindas de alguma parte 
do corpo. 
d) Delírios persistentes de outro tipo, 
culturalmente inapropriados e 
completamente impossíveis, tais como 
identidade religiosa ou política, poderes 
e habilidades sobre- humanos. 
Item (2) 
e) Alucinações persistentes em qualquer 
modalidade que ocorrem cotidianamente 
por pelo menos um mês, quando 
acompanhadas por delírios sem 
conteúdo afetivo claro ou por idéias 
supervalorizadas persistentes. 
f) Neologismos, quebras ou interpolação 
no curso do pensamento, resultando em 
incoerência ou fala irrelevante. 
g) Comportamento catatônico, tal como 
excitação, postura inadequada ou 
flexibilidade cérea, negativismo, 
mutismo, estupor. 
h) Sintomas negativos, como apatia 
marcante, escassez da fala, 
embotamento ou incongruência de 
respostas emocionais. 
G2 Critérios de exclusão se o paciente preenche 
critérios para episódio maníaco ou depressivo. 
G3 Não deve ser atribuído a doença cerebral 
orgânica ou a álcool e a drogas. 
Adaptado de Cancro, Lehman, 2000 (9) 
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1.5. Subtipos 
 
Segundo os critérios diagnósticos do DSM-IV e CID-10 a esquizofrenia pode ser 
dividida em cinco subtipos (10): 
 
Esquizofrenia paranóide: destacam-se a presença marcante de delírios 
persecutórios e de grandeza e alucinações auditivas. Há prejuízo das funções 
cognitivas, ainda que menos proeminente quando comparado a outros subtipos da 
doença. 
 
Esquizofrenia desorganizada ou hebefrênica: destacam-se o comportamento 
desorganizado, desadaptado, o discurso desconexo, e o afeto inadequado.  
 
Esquizofrenia residual ou simples: destacam-se o prejuízo nas atividades de vida 
diária, a perda de interesse, a anedonia, a pobreza de discurso, a associabilidade, a 
avolição e o embotamento afetivo. Delírios, alucinações, comportamento 
desorganizado, pensamento desagregado e catatonia podem ocorrer, embora raros. 
 
Esquizofrenia catatônica: destacam-se as alterações psicomotoras que variam da 
imobilidade até a hiperatividade e a agitação psicomotora. 
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Esquizofrenia indiferenciada: inclui a combinação de sintomas dos outros 
subtipos. 
 
1.6. Epidemiologia 
 
A esquizofrenia é uma doença mental diagnosticada em aproximadamente 0.5-1.0% 
da população durante algum momento da vida, com incidência mais elevada entre 
homens que em mulheres, maior em centros urbanos que em áreas rurais e maior 
em imigrantes comparados a indivíduos nativos (11). 
A importância do impacto dessa doença em termos de saúde pública é reforçada no  
Relatório de 2001 da World Health Organization, no qual a esquizofrenia está listada 
como a oitava principal causa de anos perdidos de vida (12). 
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1.7. Curso da doença 
 
A primeira evidência da esquizofrenia pode ser um padrão pré-mórbido de sintomas, 
que se iniciam na adolescência e são seguidos pelo desenvolvimento de sintomas 
prodrômicos. A manifestação dos sintomas característicos da doença pode ser 
abrupta ou insidiosa (13). 
 
O curso clássico da esquizofrenia alterna exacerbações e remissões de sintomas. 
As recaídas são comuns e a deterioração do funcionamento de base do paciente é 
progressiva a cada novo surto. Os sintomas positivos tendem a atenuar-se ao longo 
do tempo e os negativos podem aumentar de intensidade (13). 
 
O curso crônico e progressivo da doença pode levar os pacientes à uma vida sem 
perspectivas e  ociosa,  marcada por internações frequentes e até mesmo pobreza 
(13). 
 
Estudo conduzido por Newman acompanhou 128 sujeitos com esquizofrenia por 34 
anos e demonstrou um curso variável da doença em relação à gravidade dos 
sintomas e ao funcionamento social dos pacientes. No geral, houve uma leve piora 
dos sintomas durante o período de seguimento. Em termos de funcionamento social, 
apenas um quarto dos pacientes tiveram um desfecho entre bom e ótimo (14). 
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1.8. Tratamento 
 
A esquizofrenia é uma doença complexa, que envolve diversos aspectos e necessita 
de uma abordagem multidisciplinar. O tratamento envolve a farmacoterapia com 
antipsicóticos associada às intervenções psicossociais. 
 
1.8.1 Tratamento farmacológico 
 
Os antipsicóticos são medicamentos eficazes em reduzir os sintomas da 
esquizofrenia (em especial sintomas positivos e desorganizados) e  o risco de novos 
surtos (15). 
 
Os primeiros antipsicóticos surgiram na década de 50, dando início a uma classe de 
medicamentos: os antipsicóticos típicos ou convencionais, também denominados de 
antipsicóticos primeira geração. Esses medicamentos são caracterizados pelo 
bloqueio dos receptores de dopamina D2 e pelo perfil de efeitos colaterais que pode 
incluir sintomas extrapiramidais, hiperprolactinemia e discinesia tardia (16). 
Compõem a classe dos antipsicóticos típicos comercializados no Brasil: a 
clorpromazina, o haloperidol, a levomepromazina, flufenazina, perfenazina, o 
penfluridol, a pipotiazina, o zuclopentixol, a pimozida, a tioridazina e a 
trifluoperazina. 
 
Os antipsicóticos atípicos ou de segunda geração podem ser distinguidos dos 
convencionais devido ao baixo índice de sintomas extrapiramidais e maior eficácia 
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nos sintomas negativos (16). Por outro lado, essas drogas são mais propensas a 
causar efeitos colaterais metabólicos diversos e ganho de peso (15). O mecanismo 
de ação dessa classe de medicamentos varia entre uma droga e outra, mas de uma 
maneira geral, pode ser definido através do antagonismo da serotonina e da 
dopamina (16). Compõem a classe dos antipsicóticos atípicos comercializados no 
Brasil: a clozapina a risperidona, a olanzapina, a quetiapina, a ziprazidona, a 
amilsuprida, o aripiprazol e a paliperidona. 
 
Hoje se entende que os diferentes antipsicóticos variam pouco em relação à 
eficácia, com a exceção da clozapina que apresenta um desempenho superior para 
pacientes com esquizofrenia refratária. Por outro lado, essas drogas variam bastante 
em termos de perfil de efeitos colaterais (15). 
 
Devido às limitações das drogas antipsicóticas em algumas dimensões dos sintomas 
da esquizofrenia, outras classes de psicotrópicos têm sido utilizadas como 
adjuvantes no tratamento da doença, incluindo os anticonvulsivantes, os 
antidepressivos, os benzodiazepínicos e o lítio (15). 
 
Outra técnica que pode contribuir para o tratamento da esquizofrenia é a 
Eletroconvulsoterapia, ao aumentar a eficácia do antipsicótico ou promover o início 
de sua ação mais rapidamente (15). 
 
1.8.2. Intervenções psicossociais 
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Apesar de os antipsicóticos serem o esteio do tratamento da esquizofrenia,  a 
associação de intervenções psicossociais da equipe multiprofissional é muito 
importante para a melhora dos sintomas negativos, das funções cognitivas, do 
funcionamento social e da qualidade de vida do paciente. Dentre essas estratégias, 
destacam-se aquelas com mais evidência científica de seu valor terapêutico: 
psicoeducação, terapia cognitiva-comportamental, reabilitação cognitiva, treino de 
habilidades sociais,  tratamento comunitário assertivo e trabalho protegido (15). 
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1.9. Esquizofrenia Refratária 
 
1.9.1 Conceito e critérios para Refratariedade 
 
De  forma geral, define-se a refratariedade ao tratamento como um sintoma, um 
grupo de sintomas ou uma doença, que são parcialmente ou completamente não 
responsivos à terapia. A refratariedade ao tratamento é um problema frequente e 
importante na esquizofrenia. Segundo Kane (1988), entre 20 a 40% dos pacientes 
não responderão satisfatoriamente ao tratamento com antipsicótico padrão (17). 
 
Não se deve confundir o conceito de refratariedade ao tratamento com o de 
cronicidade. Os pacientes com esquizofrenia podem responder aos tratamentos 
medicamentosos convencionais, ou seja, continuam sofrendo de uma condição 
crônica, porém a doença está controlada. Já os refratários não respondem 
adequadamente ao tratamento instituído. A mesma confusão ocorre com o termo 
resposta ao tratamento, um conceito que se diferencia de remissão e de 
recuperação. Resposta ao tratamento constitui uma redução na gravidade dos 
sintomas. Remissão significa quase total ausência de sintomatologia por certo 
período de tempo, ao passo que recuperação é a ausência desta doença por um 
longo período (18). 
 
A definição de esquizofrenia refratária (ER) é um tema controverso e com mudanças 
significativas na sua classificação e definição ao longo do tempo. O conceito de 
ausência de resposta varia  dependendo de qual abordagem será utilizada para a 
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sua avaliação. Os propósitos de pesquisa diferem significativamente daqueles da 
clínica do dia-a-dia e mesmo na própria clínica o seu conceito pode variar 
dependendo de qual o tratamento dispensado e também qual o desfecho a ser 
considerado (19). 
 
Um guideline da organização mundial de saúde, o IPAP (International 
Psychopharmacology Algorithm Project - www.ipap.org), define os seguintes critérios 
para se considerar a ER ao tratamento para a prática clínica: “Psicopatologia de 
moderada a grave, especialmente sintomas positivos (delírios, alucinações e 
desorganização formal do pensamento) , mesmo após o uso de dois antipsicóticos 
de duas classes químicas diferentes por pelo menos 4-6 semanas cada, em doses 
equivalentes, maiores ou iguais a 400 mg/dia de clorpromazina ou 5 mg/dia de 
risperidona”. 
 
É também recomendável considerar o paciente refratário ao tratamento se ele exibir, 
após a tentativa de 4-6 semanas de tratamento com dois antipsicóticos diferentes 
em doses adequadas:  
 
• Persistência de sintomas psicóticos; 
 
• Sintomas de humor recorrentes; 
 
• Tentativas repetidas de suicídio ou ideação suicida; 
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• Comportamento agressivo incontrolável; 
 
• Sintomas negativos moderados a graves ou;  
 
• Prejuízo cognitivo moderado a grave. 
 
Para se considerar que não houve resposta ao antipsicótico, antes de cada passo na 
mudança da medicação é necessário levar em consideração alguns fatores, como: 
 
• Necessidade de ajuste da dose; 
 
• Não adesão; 
 
• Sintomas maníacos ou depressivos; 
 
• Abuso de substâncias; 
 
• Efeitos colaterais do tratamento; 
 
• Agitação grave ou violência; 
 
• Catatonia ou Síndrome Neuroléptica Maligna; 
 
• Presença de discinesia tardia e; 
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• Risco de suicídio 
 
Segundo o algoritmo, deve-se intervir em cada uma destas situações de maneira a 
tentar solucionar a questão, antes que seja considerada a refratariedade ao 
tratamento. 
 
1.9.2 Terapêutica de Esquizofrenia Refratária 
 
Os pacientes com ER estão entre os mais graves diagnosticados com a doença, 
pois apresentam maior nível de sintomas e necessitam internações hospitalares 
mais frequentes e prolongadas, consumindo assim mais recursos financeiros em 
saúde pública e gerando grande sobrecarga para seus cuidadores (20). 
 
A clozapina, o protótipo dos antipsicóticos atípicos, é a medicação de escolha para 
pacientes com ER, pois vários estudos vêm demonstrando sua eficácia em 
pacientes em que outros antipsicóticos falharam (21-23). Esses pacientes 
apresentam redução significativa dos sintomas e podem enfim retornar ao convívio 
familiar e social após longo período de tratamentos infrutíferos, resultando em 
melhora na qualidade de vida. Além disso, o uso da clozapina contribui para a 
diminuição de sintomas depressivos e do comportamento violento, reduzindo o risco 
de suicídio (19).  
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No entanto, a clozapina expõe o paciente ao risco de efeitos colaterais sérios como 
convulsões, neutropenia e agranulocitose, que podem levar o indivíduo a óbito, além 
de outros incômodos como sialorréia, sonolência e constipação. Desse modo, quem 
recebe clozapina deve ser submetido a rigoroso controle hematológico, 
especialmente no início do tratamento, além de cuidadoso manejo dos efeitos 
indesejáveis (20). 
 
A combinação de tratamento farmacológico e intervenções psicossociais é 
recomendada para pacientes com transtornos mentais graves, incluindo a ER (24). 
Essa combinação é mais efetiva que a farmacoterapia sozinha, porque o tratamento 
psicossocial atua em áreas em que a medicação não atua, particularmente sobre os 
sintomas negativos. Fazem parte das intervenções psicossociais recomendadas: a 
abordagem psicoeducacional para usuários e familiares, a terapia ocupacional, a 
terapia cognitivo-comportamental, a psicoterapia de apoio, o treinamento de 
habilidades sociais, os projetos de geração de renda e o tratamento comunitário 
assertivo (25). 
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1.10. Centro de Atenção Psicossocial 
 
Os Centros de Atenção Psicossocial (CAPS) são serviços de saúde comunitários 
destinados ao atendimento ambulatorial de pacientes com transtornos mentais 
severos e persistentes em sua área territorial (26). 
 
Os CAPS são divididos em três modalidades, definidas por ordem crescente de 
porte/complexidade e abrangência populacional: CAPS I, CAPS II e CAPS III (26). 
 
Os CAPS têm como atribuições prestar atendimento clínico em regime de atenção 
diária, evitando internações; promover a inserção social das pessoas com 
transtornos mentais através de ações intersetoriais; regular a porta de entrada da 
rede de assistência em saúde mental no seu território e oferecer suporte à atenção à 
saúde mental na rede básica (27). 
 
A assistência nos CAPS é prestada através de oficinas terapêuticas, visitas 
domiciliares, atendimentos à família, atividades comunitárias e atendimentos 
individuais ou em grupo,  incluindo intervenções medicamentosas e psicossociais 
(26). 
 
Os CAPS surgiram no Brasil na década de 80, e foram serviços essenciais para a 
organização de uma rede substitutiva ao hospital psiquiátrico (27). No ano de 2011 
já contávamos com 1742 CAPS no país, dado que confirma a forte consolidação 
desse modelo na rede de saúde mental (28). 
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1.11. Panorama do tratamento de esquizofrenia refratária em São Paulo 
 
Em 2006, foi realizado um levantamento dos portadores de ER entre todos os 
pacientes atendidos no Programa de Esquizofrenia da Universidade Federal de São 
Paulo (PROESQ). Trinta e cinco por cento dos 198 pacientes atendidos no programa 
preencheram critérios para ER. Dentre esses, apenas 30 usavam Clozapina, sendo 
que 57% não usufruíam do tratamento medicamentoso recomendado (29). 
 
No início de 2008, o mesmo levantamento foi realizado no Centro de Atenção 
Psicossocial Prof. Luís da Rocha Cerqueira (CAPS Itapeva), demostrando que 88% 
dos pacientes refratários não usufruíam do tratamento medicamentoso com 
clozapina (30). 
 
Possíveis causas para esse quadro seriam a falta de reconhecimento da 
refratariedade pelos psiquiatras, o desconhecimento quanto ao uso da clozapina e o 
receio dos efeitos colaterais possíveis da medicação. 
 
Pensando em uma forma de prestar melhor assistência a esses pacientes, o 
PROESQ reuniu uma equipe especializada em ER e no manejo da Clozapina, dando 
início ao Grupo de Esquizofrenia Refratária (GER), responsável pelo atendimento 
multiprofissional desses pacientes. Em 2010, 68,5% dos pacientes com ER no 
PROESQ já estava em uso de clozapina (30). 
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A tecnologia do GER no PROESQ foi adaptada e implantada no CAPS Itapeva no 
início de 2008, visando abranger a realidade da rede pública de saúde mental (30).  
 
Nesses dois serviços, o tratamento dos portadores de ER é feito por equipe 
multidisciplinar composta por psiquiatras, enfermeiras, terapeuta ocupacional e 
outros profissionais. A atenção prestada abrange a introdução da clozapina, manejo 
dos efeitos colaterais, controle hematológico, avaliação de sinais e sintomas da 
doença, atendimento familiar e abordagem psicoeducacional. O GER do CAPS 
Itapeva inclui atividades clínicas e psicossociais e, apesar de funcionar inspirado no 
modelo de atendimento ambulatorial do PROESQ, conseguiu extrapolar estes limites 
e atuar dentro das condutas gerais de uma abordagem biopsicossocial, ou seja, o 
indivíduo continua sendo um usuário comum do CAPS, no entanto dispõe desse 
cuidado a mais prestado pelo GER (30). 
 
Em 16 meses de funcionamento do atendimento especializado para ER no CAPS 
Itapeva, o número de pacientes em uso de clozapina atendidos pela equipe do GER 
subiu de 8 para 29. Acredita-se que o aumento da prescrição da clozapina deva-se 
ao manejo mais específico dos efeitos colaterais, garantia da regularidade da coleta 
de sangue e da verificação dos resultados dos hemogramas necessários, 
propiciando mais segurança aos psiquiatras. Observou-se também a melhora da 
adesão dos pacientes ao tratamento e melhora clínica com ampliação do repertório 
social, melhora do relacionamento familiar e ampliação da autonomia dos pacientes. 
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O êxito da experiência do GER no PROESQ e a seguir no CAPS Itapeva, um serviço 
da rede pública, reforça a importância da divulgação e aplicação dessa tecnologia 
para outros CAPS através da formação de profissionais, para que outras regiões 
também possam ser contempladas e os usuários da rede de saúde mental sejam 
beneficiados por esse tratamento. 
 
A implantação de tal tecnologia se justificaria pelo importante índice de 
refratariedade e baixo uso de clozapina encontrado nos serviços pesquisados. Se 
em ambos os serviços, PROESQ e CAPS Itapeva – este, primeiro CAPS do Brasil e, 
aquele, ambulatório universitário e referência nacional em esquizofrenia – os 
resultados apontam para uma negligência do tratamento adequado da ER, há de se 
pensar que nos demais serviços públicos essa lacuna possa ser ainda maior. No 
entanto, faltam dados objetivos que comprovem essa suposição. Para confirmá-la, 
faz-se necessário a identificação de casos refratários que são atendidos nos CAPS e 
o conhecimento do padrão de medicação antipsicótica prescrita para esses 
pacientes. 
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2. OBJETIVOS 
 
 
1. Identificar os casos de Esquizofrenia Refratária atendidos nos Centros de 
Atenção Psicossocial do Município de São Paulo 
 
2. Avaliar o padrão de prescrição de clozapina e outras drogas antipsicóticas 
para pacientes com Esquizofrenia Refratária atendidos nos Centros de 
Atenção Psicossocial do Município de São Paulo 
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3. METODOLOGIA 
 
3.1. Desenho do estudo 
 
Foi realizado um estudo transversal em seis CAPS de São Paulo entre fevereiro de 
2010 e julho de 2011.  
 
3.2. População do estudo e abordagem 
 
Seis CAPS pertencendo a cada uma das cinco Coordenadorias Regionais de Saúde 
do Município de São Paulo foram escolhidos para participar do estudo, 
caracterizando uma amostra de conveniência. 
 
a. CAPS Pirituba-Jaraguá (Coordenadoria Norte); 
 
b. CAPS Itaim Paulista (Coordenadoria Leste); 
 
c. CAPS Jardim Lídia (Coordenadoria Sul); 
 
d. CAPS Jabaquara (Coordenadoria Sudeste); 
 
e. CAPS Lapa (Coordenadoria Centro-Oeste) e; 
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f. CAPS Perdizes (Coordenadoria Centro-Oeste). 
 
Procedeu-se com a identificação de todos pacientes dos CAPS diagnosticados entre 
F20 a F29 (esquizofrenia, transtornos esquizotípicos e delirantes), de acordo com a 
CID-10. Os serviços autorizaram o acesso ao seus registros que identificavam os 
diagnósticos dos pacientes assistidos no CAPS.  
 
Os psiquiatras dos CAPS foram convidados a responder um instrumento de triagem 
(ANEXO 1) contendo um questionário múltipla-escolha através do qual classificaram 
os pacientes assistidos por eles nos seguintes quesitos: condição clínica atual, 
adesão ao antipsicótico e tratamento antipsicótico atual: 
 
• Condição clínica atual: foi avaliada utilizando a  escala de Impressão Clínica 
Global de gravidade (CGI-S) (31). Essa escala acessa a impressão do médico 
sobre o estado atual da doença. O avaliador é convidado a “considerar sua 
experiência clínica geral com esse tipo particular de população”. O intervalo 
de tempo a ser considerado é de uma semana antes da aplicação da escala, 
e as seguintes pontuações podem ser atribuídas: 1= Normal, não está doente; 
2 = Limítrofe; 3 = Levemente doente; 4 = Moderadamente doente; 5 = 
Acentuadamente doente; 6 = Gravemente doente ou; 7 = Entre os mais 
extremamente doentes. A CGI-S foi escolhida pois é frequentemente utilizada 
para avaliar o estado psicopatológico de pacientes com esquizofrenia (32), é 
simples para ser administrada, breve (demora entre um e dois minutos para 
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ser respondida), tem uma boa confiabilidade no contexto clínico e seus 
resultados podem ser entendidos intuitivamente (33).  
 
• Adesão ao tratamento antipsicótico: poderia ser classificada em um dos 
seguintes grupos: 1 =Total: Usuário toma praticamente todas as doses 
prescritas; 2 = Parcial satisfatória: Usuário toma a maioria das doses 
prescritas; 3 = Parcial insatisfatória: Usuário toma a menor parte das doses 
prescritas ou 4 = Ausente: Usuário praticamente não toma a medicação. 
 
• Informações sobre o tratamento antipsicótico atual: foram acessadas através 
da escolha dos psiquiatras entre as seguintes opções para cada paciente:1 = 
Antipsicótico típico – monoterapia oral; 2 = Antipsicótico atípico – monoterapia 
oral; 3 = Mais de um antipsicótico; 4 =Clozapina; 5 = Medicação de Ação 
Prolongada/Depósito ou 6 = Sem antipsicótico. 
 
O questionário terminava com perguntas abertas questionando os psiquiatras sobre 
sua experiência com a prescrição da clozapina. 
 
Para descobrir quais pacientes eram candidatos ao diagnóstico de ER, foram 
selecionados todos pacientes classificados como ao menos moderadamente 
doentes pela CGI-S, i.e., CGI-S≥4. Esses pacientes foram considerados maus 
respondedores à medicação antipsicótica e tiveram seus prontuários médicos 
exaustivamente revisados. O ponto de corte da CGI-S foi o mesmo utilizado por 
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Kane et al. (1988) para estabelecer os critérios transversais para ER no estudo 
seminal que demonstrou a superioridade da clozapina comparada à clorpromazina 
em pacientes com ER (17). Um valor de CGI-S≥4 corresponde a uma pontuação de 
aproximadamente 75 na Escala das síndromes positiva e negativa (PANSS) (32), 
pontuação essa que significa que o paciente tem um nível de gravidade de sintomas 
suficiente para preencher os critérios de inclusão em estudos que avaliam a eficácia 
de antipsicóticos.  
 
Para cada mau respondedor, foi realizada um revisão de prontuário que permitia o 
preenchimento de uma ficha avaliativa (ANEXO 2), incluindo história da medicação 
antipsicótica utilizada e dados sócio-demográficos, tais como idade, sexo, idade de 
início da doença, idade de início do tratamento, internações prévias e tempo de 
tratamento no CAPS. 
 
Os maus respondedores que tiveram ao menos dois ensaios adequados com 
diferentes antipsicóticos foram considerados pacientes com ER. Um ensaio 
adequado foi definido por uma dose terapêutica ou maior de antipsicótico prescrita 
por no mínimo oito semanas (34).  
 
Todos pacientes em uso de clozapina também tiveram seus prontuários revisados. 
 
3.3. Critérios de inclusão e exclusão para ER  
 
Critérios de Inclusão: 
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a) Pacientes diagnosticados com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo 
(CID-10: F20 e F25); 
 
b) Maus respondedores à medicação que tiveram ao menos dois ensaios 
adequados com diferentes antipsicóticos ou;  
 
c) Pacientes em uso de clozapina, independente da pontuação na CGI-S. 
 
Critérios de exclusão: 
 
a) Pacientes com as seguintes comorbidades: retardo mental (CID-10: F70 a 
F79) ou transtorno mental orgânico (CID-10: F06); 
 
b) Pacientes com adesão ao tratamento insatisfatória ou ausente ou; 
 
c) Pacientes cujo prontuário não dispunha de evolução médica nos 90 dias 
anteriores à coleta de dados, uma vez que alterações no estado clínico 
desses pacientes não puderam ser adequadamente avaliadas.  
 
 
3.4. Análise estatística 
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A análise estatística das frequências dos medicamentos utilizados pelos pacientes 
foi conduzida usando o programa "Statistical Package for the Social Sciences 18.0 
(SPSS) for Windows". A caracterização da população foi feita  com o mesmo 
programa, através do cálculo das médias e do desvio-padrão dos dados sócio-
demográficos e clínicos dos pacientes.  
 
3.5. Aspectos Éticos  
 
Esse estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética da Secretaria Municipal de Saúde 
de São Paulo (Parecer 278/09 – ANEXO 3) e da Universidade Federal de São Paulo 
(Parecer 0057/10 – ANEXO 4). 
 
Os psiquiatras dispostos a participar da pesquisa assinaram o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 5). A pesquisa  foi conduzida mediante 
autorização assinada pelo gerente ou coordenador dos CAPS selecionados (ANEXO 
6). 
 
O estudo não ofereceu nenhum risco aos sujeitos da pesquisa, não interferindo no 
tratamento dos pacientes e o sigilo de seus nomes e dados foi garantido. A cada um 
dos psiquiatras entrevistados foram expostos os temas, os objetivos e os 
procedimentos de coleta de dados, permitindo que decidissem livremente pela sua 
participação. 
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4. RESULTADOS e DISCUSSÃO 
 
Title: Patterns of Antipsychotic Drugs Prescription to Treatment-Resistant 
Schizophrenia Patients in Community Mental Health Services in São Paulo, Brazil 
 
Título: Padrões de Prescrição de Antipsicóticos para Pacientes com Esquizofrenia 
Refratária nos Centros De Atenção Psicossocial de São Paulo, Brasil 
 
(Artigo submetido para apreciação na Revista Schizophrenia Research em 5 de 
outubro de 2013) 
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Abstract 
 
Background 
Despite guidelines recommendations of clozapine use in treatment-resistant (TR) 
schizophrenia, this drug remains under-used for this group of patients. 
 
Objective 
To evaluate the patterns of clozapine and other antipsychotic drugs prescription to 
the TR schizophrenia patients in community mental health services of São Paulo, 
Brazil. 
 
Methods 
In order to identify the TR schizophrenia patients, a multiple-choice questionnaire 
was applied to fifteen psychiatrists at five services inquiring about patients’ clinical 
condition, adherence to oral treatment and current antipsychotic treatment. History of 
previous and current antipsychotic treatment was collected through medical chart 
review. Obstacles to prescribing clozapine were investigated through an open 
questionnaire. 
 
Results 
Out of 442 schizophrenia patients, 103 (23.3%) fulfilled the criteria for TR 
schizophrenia. Fifty-eight patients (56.3%) were receiving polypharmacy; 30 (29.1%) 
were on atypical antipsychotic monotherapy, 14 (13.6%) were on typical 
antipsychotic monotherapy, and 25 (24.3%) were taking depot antipsychotic 
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medication. Only 22 (21.4%) patients were receiving clozapine and there was no 
evidence that the drug was ever suggested to the patients. Psychiatrists pointed 
“blood counts” and “laboratory delays” as the main obstacles to prescribe clozapine. 
 
Conclusions 
Although the Government subsidizes clozapine distribution, the large majority of the 
TR patients (78.6%) do not receive proper treatment. Instead of providing clozapine, 
the best evidence-based medication for TR schizophrenia, psychiatrists prescribe 
antipsychotic polypharmacy. Government authorities should make every effort to 
provide these services with medical training and the necessary equipment and 
logistic support to adequately serve those patients who could benefit from clozapine 
treatment. 
 
Keywords: Treatment-resistant; Schizophrenia; Antipsychotics; Clozapine; 
Prescribing pattern; Polypharmacy 
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1.Introduction 
 
Antipsychotics drugs are the mainstay of the treatment of schizophrenia, but although 
they are effective in the majority of patients, approximately 30% of this population 
have little or no benefit from antipsychotic treatment (Lehman et al. 2004). These 
patients have more severe levels of psychopathology, greater number of episodes of 
illness and hospitalizations and poorer quality of life compared to those who respond 
to treatment (Lindenmayer 2000, McGlashan 1988). Their care also requires a 
disproportionately high proportion of the total cost of treating schizophrenia (Revicki 
et al. 1990). The term treatment-resistant (TR) is currently applied to patients who 
persist with moderate to severe levels of symptomatology after at least two optimal 
treatments with different antipsychotic drugs (Elkis 2007, Quintero et al. 2011). 
 
Brazil’s Constitution establishes health as a right for all and a duty of the State (Brasil 
1988), thus in our country most of the patients with TR schizophrenia are treated in 
public community mental health services, named Centros de Atenção Psicossocial 
(CAPS), or Psychosocial Care Centers. These services are located nationwide and 
assist people with the most severe mental disorders, providing intensive and 
multidisciplinary care, with focus on medical treatment and social reinsertion through 
access to labor, civil rights and leisure (Ministério da Saúde 2009).  
 
Clozapine, the first atypical antipsychotic agent, is the medication of choice when TR 
is confirmed, and many studies have demonstrated its superiority over other 
antipsychotic compounds (Chakos et al. 2001, Lewis et al. 2006, McEvoy et al. 
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2006). There are, however, drawbacks to the use of clozapine, foremost the need for 
regular blood counts, limiting the prescription of this medication.  
 
A federal law (Ministério da Saúde 2001) advocating for the rights and protection of 
people with mental disorders states that the mentally ill person must be granted to 
the best treatment available, according to his/her needs. Since clozapine is the best 
treatment for TR patients, we intended to evaluate the patterns of clozapine and 
other antipsychotic drugs prescription to the TR schizophrenia patients in the CAPS 
of São Paulo.  
 
2. Methods 
 
2.1.Study Design  
A cross-sectional study was conducted in six CAPS of São Paulo. 
 
2.2.Study Population and Assessment 
Six CAPS appertaining to each one of the five Regional Health Coordinations of the 
city of São Paulo were chosen to participate in the study. We proceeded with the 
identification of all the patients with diagnoses ranging from F20 to F29 
(schizophrenia, schizotypal and delusional disorders), according to the 10th Edition 
of the International Classification of Diseases - ICD-10 (World Health Organization 
1992). All services allowed us access to their electronic files, which identified all 
attending patients with their respective diagnoses.  
 
  
 
 
39 
Psychiatrists were invited to answer a multiple-choice questionnaire whereby they 
ranked, for each patient under their care, their current clinical condition, their 
adherence to antipsychotic treatment and their current antipsychotic treatment, using 
the following instruments: 
 
a. Current Clinical Condition was evaluated using the Clinical Global Impression 
– Severity Scale (CGI-S) (Guy 1976). This scale assesses the clinician’s impression 
of the current state of the patient’s illness. The rater is asked to “consider his total 
experience with the given population”. The time span considered is the week prior to 
the rating, and the following scores can be given: 1 = normal, not at all ill, 2 = 
borderline mentally ill, 3 = mildly ill, 4 = moderately ill, 5 = markedly ill, 6 = severely ill, 
and 7 = among the most extremely ill patients. We have chosen this scale because it 
is frequently used to evaluate the psychopathological state of patients with 
schizophrenia (Leucht and Engel 2006), is simple to administer, brief (it takes 1-2 min 
to be complete), has a good reliability in the clinical context and its results can be 
understood much more intuitively (Nierenberg and DeCecco 2002). 
 
b. Adherence to antipsychotic treatment was categorized into one of the following 
groups: 1. Totally Adherent: patient takes virtually all the doses of the prescribed 
antipsychotic drugs; 2. Partially Satisfactory: patient takes the majority of the doses 
of the prescribed medication; 3. Partially Unsatisfactory: patient takes less than half 
of the doses of the prescribed antipsychotic drug; and 4. Completely Non-adherent: 
patient takes very few doses or no medication at all. 
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c. Information on current antipsychotic treatment was accessed by psychiatrists’ 
answers to the following options: 1.Typical Antipsychotic Drug Monotherapy; 
2.Atypical Antipsychotic Drug Monotherapy; 3. More than one Antipsychotic Drug; 
4.Clozapine Therapy (single or concomitant use with other drug); and 5.No 
Antipsychotic Drug Use.  
 
The questionnaire ended with an open question asking psychiatrists which they 
would consider to be the foremost obstacle to prescribe clozapine. 
 
To find out which patients could be diagnosed with TR schizophrenia, we first 
selected patients rated with a level of severity of at least moderately ill on CGI-S, i.e., 
CGI-S≥4. They were considered poor responders and had their medical charts 
extensively reviewed. The CGI-S cut-off was the same used by Kane et al. (1988) to 
establish the cross-sectional criteria for TR schizophrenia in a landmark study that 
demonstrated clozapine’s superiority compared to chlorpromazine in TR patients. 
The severity level defined as  “moderately ill” in the CGI-S corresponds to 
approximately 75 in the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Leucht et 
al. 2005) which is a threshold degree of severity generaly accepted for inclusion 
criteria in studies that evaluate antipsychotic drug efficacy.  
 
All antipsychotic drugs previously and currently prescribed to the poor responder 
patients, including doses and length of treatment, were retrieved from the charts. 
Socio-demographic and clinical data such as number of previous hospitalizations and 
period of treatment in CAPS, amongst others, were also obtained.  
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All patients considered poor responders who have had at least two adequate 
antipsychotic drug trials with different agents were defined as TR schizophrenia 
patients. An adequate trial was defined as a period of at least 8 weeks treatment with 
antipsychotic with doses at or above the drug therapeutic range (Falkai et al. 2005). 
 
All patients taking clozapine also had their charts reviewed. 
 
 
2.3.Inclusion and Exclusion Criteria for Treatment-resistance 
 
Inclusion Criteria: 
 
a) Patients diagnosed with schizophrenia or schizoaffective disorder (ICD-10: 
F20 or F25); 
b) Poor responder patients that had, at least, two adequate antipsychotic drug 
trials with different agents or;  
c) Patients on clozapine therapy, independent of the CGI-S score. 
 
Exclusion Criteria: 
 
a) Patients with a concomitant diagnosis of mental retardation (ICD-10: F70 to 
F79) or organic mental disorder (ICD-10: F06), in order to avoid misdiagnosis; 
b) Partially unsatisfactory adherent and non-adherent patients and; 
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c) Patients whose last psychiatric evaluations were written more than 90 days 
prior, since changes in clinical status in this period could not be ruled out. 
 
2.4.Statistical Analysis 
 
Statistical analysis was conducted using the SPSS 18.0 for Windows.  
 
2.5.Ethical Aspects 
 
This study was approved by the research ethics committees of the Universidade 
Federal de São Paulo and the Municipal Health Office of São Paulo.  
 
We initiated the study after obtaining written consent from the directory board of each 
CAPS and from psychiatrists that agreed to participate in the research.  
 
3.Results 
 
Six CAPS were invited to participate in the study with a total of 2191 patients. 
a. CAPS Pirituba-Jaraguá (n=389); 
b. CAPS Itaim Paulista (n=976); 
c. CAPS Jardim Lídia (n=45); 
d. CAPS Jabaquara (n=188); 
e. CAPS Lapa (n=192) and; 
f. CAPS Perdizes (n=401). 
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Psychiatrists from the CAPS Itaim Paulista were not able to cooperate with the study 
due to time constraints; therefore we have worked with 1215 patients (Figure 1). 
Fifteen out of 16 psychiatrists in the five remaining CAPS agreed to answer the 
questionnaire. A total of 442 (40.1%) patients had the diagnosis of schizophrenia or 
schizoaffective disorder without comorbidities like Mental Retardation and Organic 
Mental Disorder and were investigated in order to determine whether they fulfilled TR 
inclusion criteria. 
 
Thirty-six patients could not be included in the study because psychiatrists had not 
completed the screening questionnaire regarding their clinical condition. A total of 
171 patients (160 with scores ≥ 4 on CGI-S and 11 taking clozapine with scores < 4 
on CGI-S) had their charts reviewed. Fifteen patients whose last registered 
psychiatric evaluations had more than 90 days were excluded. 
 
The chart review showed that 53 of the patients not taking clozapine did not fulfill the 
TR criteria, because 42 had not been through adequate antipsychotic drug trials and 
11 had an unsatisfactory adherence to oral treatment. 
 
Finally, we found that 103 (23.3%) out of the 442 schizophrenia and schizoaffective 
patients from the CAPS fulfilled the TR inclusion criteria.  
 
The mean age of this group (n=103) was 41.8 years and 65 (63%) were men, with a 
mean duration of disease of 17.5 years (Table 1). Schizophrenia was the diagnosis 
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of 95 (92.2%) patients, while 8 (7.8%) had the diagnosis of schizoaffective disorder. 
Figure 2 shows the antipsychotic drugs prescribed for the TR group. The most 
frequently prescribed drugs were, in decreasing order, haloperidol (oral=38, 36.9%; 
decanoate=25, 24.3%), olanzapine (n=32; 31.1%), chlorpromazine (n=31; 30.1%) 
and clozapine (n=22; 21.4%). Fifty-eight patients (56.3%) were taking more than one 
antipsychotic drug, 8 were taking 3 antipsychotic drugs and 1 was taking 4 
antipsychotic drugs; thirty (29.1%) were on atypical antipsychotic monotherapy and 
14 (13.6%) were on typical antipsychotic monotherapy. Six patients were taking 
clozapine in association with another antipsychotic agent. In four cases the other 
drug was haloperidol, in the others, one was taking quetiapine and one was taking 
levomepromazine.  
 
Altogether, psychiatrists prescribed 100 typical and 81 atypical drugs. One patient 
(1.0%) was not taking any antipsychotic drug. The mean number of antipsychotic 
trials through life was 2.66 (SD:1.69), but this number is probably an underestimate, 
because we were not able to track the antipsychotics prescribed prior to the CAPS 
treatment. 
 
Nine psychiatrists (60%, n=15) prescribed clozapine for at least one patient. Table 2 
shows main obstacles associated to clozapine prescription according to psychiatrists.  
 
4.Discussion 
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In this study, which evaluated the antipsychotic drug prescription to 103 TR 
schizophrenia patients attending community services in São Paulo, we found that 
psychiatrists frequently prescribe antipsychotic polypharmacy to these patients. On 
the other hand, clozapine is offered to only a small percentage of them. Fifty-eight 
patients (56.3%) were on polypharmacy. Although there is inconsistent data 
concerning the efficacy and the safety of combining antipsychotic treatment 
(Carnahan et al. 2006, Centorrino et al. 2004, Correll et al. 2009, Gallego et al. 2012, 
Kessing et al. 2010, Tranulis et al. 2008), this is a very common therapeutic regimen, 
with studies showing that the proportions of antipsychotic polypharmacy are as high 
as 50% (Barbui et al. 2006, Pandurangi and Dalkilic 2008, Pickar et al. 2008, 
Procyshyn et al. 2010).  Regarding the patients with TR schizophrenia, some meta-
analyses support combining another antipsychotic with clozapine in patients who do 
not respond fully to this medication (Correll et al. 2009, Sommer et al. 2012, Taylor et 
al. 2012).  
 
The Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE) study showed 
that antipsychotic combination was more prescribed to patients with high levels of 
symptoms, but, in the end, it did not differ in terms of improving efficacy measures 
compared to antipsychotic monotherapy (Stroup et al. 2009).  
 
As a group, atypicals were more prescribed in monotherapy (30%), but typicals were 
more prescribed in general (100 typical prescriptions against 81 atypical prescriptions 
at the time of the research), with haloperidol as the most prescribed agent, both in 
monotherapy and in polypharmacy. Social-economic conditions may play a role in 
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the high prevalence of typical antipsychotic prescription. People who attend CAPS 
usually have low income, and the low cost of typical antipsychotic drugs makes them 
more affordable. Besides, prescribing a typical antipsychotic drug requires minimal 
paperwork in comparison to atypical agents. In Brazil, the government subsidizes 
treatment with several existing antipsychotic drugs, but while typical drugs can be 
obtained for free in public pharmacies, placed in numerous neighborhoods and thus 
easily accessible to everyone, in exchange of a regular prescription in duplicate, 
prescribing the atypical medications requires more paperwork because it is also 
necessary to fulfill a large protocol. These atypical antipsychotic drugs are listed in 
the State Program of High Cost Medications and are only available in Special 
Pharmacies, which exist in a number of two in São Paulo, a city of more than 11 
million inhabitants. Therefore, even if the individual cost of the medications does not 
weigh in the choice of prescribing typical antipsychotics, the paperwork and the 
scantiness of Special Pharmacies probably contributes for the high prescription rates 
of haloperidol.  
 
Clozapine was only prescribed for 22 individuals, which represents 21.4% of the TR 
schizophrenia patients, or 5% of the total number of schizophrenia patients, despite 
the abundant evidence of clozapine’s superior efficacy and effectiveness compared 
with other antipsychotic drugs (Chakos et al. 2001, Kane et al. 1988, Lewis et al. 
2006, McEvoy et al. 2006, Werneck et al. 2011, Souza et al. 2013). Current clinical 
practice guidelines for the treatment of schizophrenia recommend that a trial of 
clozapine should be offered after the identification of resistance to antipsychotic 
treatment (Falkai et al. 2005, Lehman et al. 2004, McGorry 2005, National Institute of 
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Clinical Excellence 2009), which means that psychiatrists participating in our study 
do not follow strictly to guideline recommendations, a feature also observed in other 
parts of the world (Fayek et al. 2003, Howes et al. 2012).   
 
The rates of clozapine prescription for TR schizophrenia patients in these community 
services are similar to rates found in studies carried out in the United States (Conley 
et al. 2005, Sernyak and Rosenheck 2008), an especially low proportion when 
compared to other countries (Harrison et al. 2010, Weinbrenner et al. 2009, Xiang et 
al. 2007). This study suggests that this picture can be even worse in other parts of 
Brazil, since unlike São Paulo, the country’s richest city, many cities do not have 
Special Pharmacies where people have access to high-cost medications. A generic 
clozapine formulation exists in Brazil for some years now, which allowed a reduction 
of its cost to the consumers, but not enough to the very low-income stratum of our 
society.   
 
There are several obstacles to the use of clozapine that may impact negatively in its 
prescription rate, some of them related to the patient and their family, like refusal to 
take blood counts and fear of potential side effects, some of them related to its 
special treatment regime, since clozapine requires slow dose titration and close 
monitoring during the initiation phase and careful management of treatment 
emergent side-effects. However, many psychiatrists have little experience with and 
knowledge of clozapine, which points to the importance of the clinician-related factors 
in the prescription of this drug (Nielsen et al. 2010).  
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The majority of psychiatrists identified patients’ low adherence to blood routines as 
the main obstacle to prescribing clozapine. Psychiatrists tend to overestimate the 
patients’ annoyance with hematologic control (Nielsen et al. 2010), which is 
contrasted by studies that focus on patients opinion, which identify that blood tests 
are not a usual cause of concern for patients on clozapine (Angermeyer et al. 2001, 
Hodge and Jespersen 2008) and that they feel clinically better and prefer clozapine 
therapy over previously prescribed antipsychotic drugs. (Lewis et al. 2006, Taylor et 
al. 2000, Waserman and Criollo 2000). It is remarkable that only two of the 
participating CAPS can run the blood tests in their own facilities, while the other 
services refer their patients to primary care units in order for them to obtain 
hematologic exams. Psychiatrists may think that if the patients have to move to 
another care unit to get blood routines it may affect their adherence to treatment. 
 
Problems with the blood tests were also pointed as obstacles to prescribe clozapine. 
Psychiatrists reveal that there is a long delay from the taking of the blood sample 
until they receive their results. This delay, which may take one week, could represent 
the difference between a rapid identification of a mild neutropenia and its adequate 
management, or a missed neutropenia that progresses into a severe 
agranulocytosis. 
 
This study has some limitations, mainly regarding the diagnosis of TR schizophrenia. 
The number of drug trials was established retrospectively, relying on the information 
retrieved from medical records. We cannot assure that all of the changes in drug 
prescription were based on treatment failure, since some medication changes might 
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have had the goal of improving tolerability. However, the pattern of prescription 
among psychiatrists clearly shows an emphasis on polypharmacy, which, as 
discussed above, increase concerns about the risk of medication side effects. We 
believe, therefore, that the psychiatrists participating in our study are not primarily 
driven by tolerability concerns. 
 
In addition to the number of adequate antipsychotic trials, we used the CGI-S to 
establish the diagnosis of TR. This scale provides a global judgment of a patient’s 
overall state and it cannot determine what psychopathological aspect, in terms of 
positive or negative symptoms, the study clinicians were considering while rating 
their patients and how that influenced their decision on which drug to prescribe. For 
example, negative symptoms are prevalent throughout the disease (Bobes et al. 
2010) and less responsive to antipsychotic treatment (Erhart et al. 2006), thus raters 
may consider that there is little advantage in changing antipsychotic drug regimen on 
the basis of negative symptoms. However, if the use of CGI-S lacks in 
psychopathological specificity, it allowed us to obtain psychiatrists’ opinion about the 
clinical status of their own patients in routine clinical practice, in a not burdensome or 
time-consuming manner. 
 
There were also some limitations regarding data collection. Firstly, charts were 
reviewed by different researchers and reliability was not tested between them. 
Secondly, it was noted during the chart review that some data regarding current 
antipsychotic therapy did not match with the data provided by psychiatrists in the 
questionnaire. As we had to trust in psychiatrist’s memory to collect this information, 
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it is possible that some data from medical charts that were not reviewed have also 
been answered incorrectly. Finally, although the studied population included patients 
from CAPS appertaining to each one of the five Regional Health Coordinations of 
São Paulo, it was a convenience sample, with no sample size calculation, and thus, 
can not reflect the characteristics of the general population. 
 
We concluded that there is an enormous gap between schizophrenia patients 
resistant to treatment and clozapine prescription. Government authorities, legally 
committed to provide the most appropriate treatment to mentally ill people, should 
make every effort to provide the CAPS with the necessary equipment and logistic 
assistance to adequately serve patients who could benefit from clozapine treatment. 
They also need to provide organizational and educational support that would allow 
clinicians and staff to have the proper expertise for the identification of resistance to 
treatment and for the optimum management of clozapine, including the safest and 
most efficient monitoring of hematologic status. 
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Figure 1. Study Population - from all patients to TR patients. 
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Figure 2. Antipsychotic drug treatment prescribed to TR patients. 
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Table 1. Treatment-resistant schizophrenia patient’s characteristics (n=103).  
Variable 
Treatment-Resistant Schizophrenia Patients 
(n=103) 
Diagnosis	  -­‐	  %	  (N)	  
92.2%(95)	  Schizophrenia	  7.8%(8)	  
Schizoaffective	  Disorder	  
Gender	  -­‐	  %(N)	   36.9%	  (38)	  Female	  63.1%	  (65)	  Male	  
Age	  (Years)	  -­‐	  Mean,	  (SD)	   41.84	  (12.78)	  
CGI-­‐S	  -­‐	  Mean	  (SD)	   4.44	  (1.10)	  
First	  Episode	  Age	  (Years)	  -­‐	  Mean,	  (SD)	   24.39	  (10.32)	  
Disease	  Duration	  (Years)	  -­‐	  Mean	  (SD)	   17.58	  (11.02)	  
First	  Treatment	  Age	  (Years)	  -­‐	  Mean	  (SD)	   26.97	  (10.00)	  
Delay	   from	   First	   Episode	   and	   Treatment	  
Initiation	  (Years)	  -­‐	  Mean	  (SD)	  
2.14	  (4.14)	  
Treatment	  Duration	  (Years)	  -­‐	  Mean	  (SD)	   15.04	  (10.34)	  
Number	  of	  Antipsychotic	  Drugs	  adequately	  
used	  through	  life	  -­‐	  Mean	  (SD)	  
2.66	  (1.70)	  
CAPS	  Treatment	  (Months)	  -­‐	  Mean	  (SD)	   92.18	  (97.17)	  
Number	  of	  Hospitalizations	  -­‐	  Mean	  (SD)	   4.29	  (6.06)	  
Number	  of	  Hospitalizations	  in	  the	  Past	  Year	  
-­‐	  Mean	  (SD)	  
0.18	  (0.50)	  
SD, standard deviation 
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Table 2. Obstacles to prescribe clozapine according to psychiatrists. 
 
Obstacles to prescribe clozapine  % N 
Patients low adherence to blood counts 53.33% 8 
Laboratory delay in providing results 
and/or low reliability 
26.67% 4 
Psychiatrist lack of experience 13.33% 2 
Dificulty in dosis titration 6.67% 1 
Patients clinical comorbidities 6.67% 1 
Lack of family support 6.67% 1 
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5. CONCLUSÕES 
 
 
Esta tese apresentou um levantamento dos casos de ER atendidos nos CAPS de 
São Paulo e avaliou o padrão de prescrição de clozapina e outras drogas 
antipsicóticas para esses pacientes. Para tanto, foi realizado um estudo transversal 
que incluiu entrevista aos psiquiatras assistentes e revisão de prontuários. 
 
Dentre 442 pacientes diagnosticados com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo 
nos CAPS pesquisados, 103 (23,3%) preencheram critérios para ER.  
 
Para 56,3% desses pacientes (n=58),  os psiquiatras haviam prescrito mais de um 
antipsicótico concomitantemente, apesar de não haver evidências consistentes 
sobre a segurança e eficácia da politerapia. 
 
De modo geral, os antipsicóticos típicos foram prescritos mais frequentemente que 
os antipsicóticos atípicos, sendo o haloperidol a droga mais prescrita. Já para os 
pacientes em monoterapia, a prescrição de antipsicótico atípico foi a mais frequente. 
Apenas 21,4% dos pacientes (n=22) faziam uso de clozapina, apesar das fortes 
evidências da sua superioridade em relação a outros antipsicóticos para casos de 
ER. 
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Os psiquiatras entrevistados identificaram a baixa adesão ao controle hematológico 
e o atraso no laboratório em fornecer os resultados dos exames e/ou a baixa 
confiança nos resultados provenientes do laboratório como as principais barreiras 
para a prescrição da clozapina.  
Concluiu-se que, apesar das recomendações encontradas na literatura científica, os 
psiquiatras frequentemente prescrevem associações de antipsicóticos para 
pacientes com ER nos CAPS de São Paulo, enquanto a clozapina é oferecida 
apenas a uma pequena porcentagem deles. Autoridades do Governo deveriam fazer 
mais esforços para que os CAPS possuíssem logística e equipamentos adequados 
para atender pacientes que se beneficiariam do tratamento com clozapina. Também 
seria importante a oferta de apoio organizacional e educacional que permitisse aos 
psiquiatras e demais profissionais da saúde terem a expertise necessária para 
identificar a refratariedade e para assistir adequadamente os pacientes em uso de 
clozapina, incluindo um monitoramento hematológico mais eficiente e seguro.  
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7. ANEXOS 
Anexo 1. Instrumento de triagem 
 
  
 
                                           
 
Prezado Psiquiatra, 
Estamos realizando uma pesquisa junto à Secretaria de Saúde do Município de 
São   Paulo   intitulada   “Levantamento dos casos de Esquizofrenia Refratária 
atendidos nos CAPS e Residências Terapêuticas do Município de São Paulo”,   já 
aprovada pelo Comitê de Ética da Prefeitura de São Paulo (CAAE 164/09). 
Sabemos que cerca de 30% dos pacientes com esquizofrenia são refratários ao 
tratamento com antipsicóticos levando a uma evolução clínica pior e acarretando 
grandes custos para os pacientes, os familiares e para os serviços de Saúde Mental. 
Nesses casos, está indicada a terapêutica com Clozapina associada a intervenções 
psicossociais dentro da elaboração de projeto individualizado e contextualizado no 
território e na rede. No entanto, esse medicamento pode acarretar efeitos colaterais 
importantes e necessita de um manejo especializado, levando a sua subutilização. Essa 
pesquisa fornecerá dados para que a Secretaria de Saúde desenvolva estratégias e 
forneça recursos específicos para o atendimento desses pacientes. Para tanto, 
aplicaremos questionários aos psiquiatras e faremos a revisão de prontuários em 15 
CAPS e 20 residências terapêuticas visando quantificar os casos de Esquizofrenia 
Refratária e identificar o tratamento dispensado aos pacientes com esse quadro.  
Nesse sentido, gostaríamos de solicitar a sua cooperação para o preenchimento 
do presente instrumento. A sua colaboração será fundamental para a realização deste 
projeto, que visa a melhoria direta do atendimento dos portadores de esquizofrenia 
usuários de CAPS e Residências terapêuticas na cidade de São Paulo.  
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Solicitamos gentilmente que, na página seguinte, classifique os usuários que atende 
com esquizofrenia e transtornos psicóticos relacionados (F20 a F29 de acordo com 
a CID-10), considerando o esquema abaixo:  
 
A - Tratamento antipsicótico: 
1) Antipsicótico típico – monoterapia oral 
2) Antipsicótico atípico – monoterapia oral 
3) Mais de um antipsicótico 
4) Clozapina 
5) Medicação de Ação Prolongada/Depósito 
6) Sem antipsicótico 
Obs: para essa questão, mais de um item podem ser identificados. 
 
B - Adesão ao tratamento antipsicótico: 
1) Total: Usuário toma praticamente todas as doses prescritas. 
2) Parcial satisfatória: Usuário toma a maioria das doses prescritas. 
3) Parcial insatisfatória: Usuário toma a menor parte do tempo as doses prescritas. 
4) Ausente: Usuário praticamente não toma a medicação. 
 
C - Resposta ao tratamento antipsicótico: 
Considerando sua experiência clínica geral com esse tipo particular de população, 
quão mentalmente doente está o paciente nesse momento? 
 
1) Normal, não está doente  
2) Limítrofe  
3) Levemente doente  
4) Moderadamente doente  
5) Acentuadamente doente  
6) Gravemente doente 
7) Entre os mais extremamente doentes 
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Psiquiatra: __________________________        CAPS _________________________ 
 
 
Nome A) Tratamento B) Adesão C) Resposta 
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
  
 
 
76 
 
 
 
Para finalizar, gostaríamos que respondesse às seguintes perguntas: 
 
 
 
Você prescreve Clozapina para algum usuário do CAPS? 
 
 
 
 
 
Se sim: 
1) Onde são feitas às coletas de sangue para hemograma? 
 
 
 
2) Em quanto tempo os resultados estão disponíveis? 
 
 
 
3) Quem é responsável por verificar os resultados? 
 
 
 
4) Qual é a maior dificuldade para utilizar essa medicação? 
 
 
 
 
 
Se não:  
1) Existe alguma dificuldade para iniciar o uso de Clozapina nesse serviço? Qual? 
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Anexo 2. Ficha Avaliativa 
 
Nome: Data de Nascimento:
Sexo: Regime de Tratamento: (    ) RT
Diagnóstico (CID-X):
Idade: Idade de Início dos Sintomas: Idade de Início do Tratamento:
Internações na vida: Internações em 5 anos: Internações em 1 ano:
CAPS: Psiquiatra:
Informações Prévias
Medicação Dose Máxima Duração
Informações Atuais
Medicação Dose Duração
Adesão: Resposta:    
Examinador: Data:
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Anexo 3. Aprovação do Comitê de Ética da Secretaria Municipal de Saúde de 
São Paulo 
 
 
Secretaria Municipal da Saúde 
Comitê de Ética em Pesquisa - CEP/SMS 
 
 
Rua General Jardim, 36 / 8º -São Paulo - CEP  01223-010  Telefone: (11) 33972464 - e-mail: smscep@gmail.com   
homepage: http://portal.prefeitura.sp.gov.br/secretarias/saude/cepsms 
1 
São$Paulo,$07$de$agosto$de$2009."
PARECER$Nº$278/09$–$CEP/SMS$
CAAE:$0164.0.162.000B09$
Para$$
Deyvis$Macarof$Loureiro$Vasconcelos$Rocha$
Sr(a)$Pesquisadora$
"
"
• Projeto$de$Pesquisa:"Levantamento"dos"casos"de"Esquizofrenia"Refratária"atendidos"nos"CAPS"e"Residên=
cias"Terapêuticas"do"Município"de"São"Paulo"="Pesquisa"em"Serviço"
• Pesquisador$Responsável:"Deyvis"Macarof"L."Vasconcelos"Rocha"
• Instituição:"Grupo"de"Esquizofrenia"Refratária"(GER);"Programa"de"Esquizofrenia="UNIFESP"–"(PROESQ);"
Centro"de"Atenção"Psicossocial"Prof."Luis"da"Rocha"Cerqueira"(CAPS"Itapeva)"
• Local$onde$os$dados$serão$coletados:"CAPs"e"Residências"Terapêuticas"(RTs)"
• Patrocinador:"CAPS"Itapeva"(R$"223,00)"
"
I$B$Sumário$Geral$do$Protocolo$
Em"16"meses"de" funcionamento"do"atendimento"especializado"para"ER"no"CAPS" Itapeva,"o"número"de"
usuários"em"uso"de"Clozapina"atendidos"pela"equipe"do"GER"subiu"de"8"para"29."Acredita=se"que"o"aumento"da"
prescrição"da"clozapina"para"os"pacientes"que"preencheram"critérios"para"ER"deva=se"ao"manejo"mais"específico"
dos" efeitos" colaterais," garantia" da" regularidade" da" coleta" de" sangue" e" verificação" dos" hemogramas" sema=
nais/mensais"necessários,"dando"segurança"aos"psiquiatras."Observou=se"também"a"melhora"da"adesão"dos"usu=
ários"ao"tratamento"e"melhora"clínica"com"ampliação"do"repertório"social,"melhora"do"relacionamento"familiar"e"
ampliação"da"autonomia."
O"êxito"da"experiência"do"GER"no"PROESQ"e"a"seguir"no"CAPS" Itapeva,"um"serviço"da"rede"pública,"de=
monstra"a"importância"da"divulgação"e"aplicação"dessa"tecnologia"(Clozapina"+"intervenções"psicossociais)"para"
outros"CAPS"através"de"formação"de"profissionais"da"rede,"para"que"outras"regiões"também"possam"ser"contem=
pladas"e"os"usuários"da"rede"sejam"beneficiados"por"esse"tratamento."
A"implantação"de"tal"tecnologia"se"justificaria"pelo"alto"índice"de"refratariedade"e"baixo"uso"de"Clozapina"
na"rede"pública."Se"em"ambos"os"serviços,"PROESQ"e"CAPS"Itapeva"–"este,"primeiro"CAPS"do"Brasil"e"referência"
para" os" demais," aquele," serviço" universitário" e" referência" nacional" em" esquizofrenia" –" os" resultados" apontam"
para"uma"negligência"do" tratamento"adequado"de"ER,"há"de" se"pensar"que"nos"demais" serviços"públicos"essa"
negligência"deva"ser"ainda"maior."No"entanto,"faltam"dados"objetivos"que"comprovem"essa"suposição."Para"con=
firmá=la," faz=se"necessário"o" levantamento"de"casos"refratários"que"são"atendidos"pelo"SUS"e"da"proporção"de"
usuários"com"ER"que"recebem"o"tratamento"medicamentoso"adequado."
Como"o"CAPS"é"o"modelo"preconizado"no"Brasil"para"o"tratamento"de"transtornos"mentais"severos"e"per=
sistentes,"incluindo"esquizofrenia,"é"ideal"que"seja"nesse"lugar"que"os"dados"sobre"ER"sejam"levantados."Junto"aos"
CAPS,"outro"modelo"que"vem"sendo"reproduzido"em"São"Paulo"são"as"residências"terapêuticas"(RTs),"casas"locali=
zadas" no" espaço" urbano," constituídas" para" responder" às" necessidades" de"moradia" de" pessoas" portadoras" de"
transtornos"mentais"graves,"institucionalizadas"ou"não."Esse"novo"perfil"da"população"tem"saído"de"instituições"e"
se" deparado" com" situações"da" vida" real" que" exigem"mais" autonomia"do"que" tinham"antes," o" que"poderia" ser"
promovido" com" um" tratamento"mais" adequado." É" provável" que" entre" esses" casos" crônicos," que" nunca" foram"
investidos,"também"haja"um"alto"índice"de"ER."Assim,"também"se"torna"importante"o"levantamento"dos"casos"de"
ER"nesses"serviços."
$
Objetivos$do$Estudo:""
• Quantificar"os"casos"de"ER"nos"CAPS"e"nas"RTs"de"São"Paulo.""
• Identificar"se"os"casos"de"ER"estão"recebendo"o"tratamento"medicamentoso"recomendado,"a"Clozapina."
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$
CAAE:$0164.0.162.000B09$
Metodologia:$$
O"estudo"terá"uma"abordagem"quantitativa,"identificando"o"número"de"usuários"dos"serviços"pesquisa=
dos"que:"
1)"preencham"critérios"para"o"diagnóstico"de"esquizofrenia;"
2)"preencham"critérios"para"ER"e;"
3)"estejam"em"uso"de"Clozapina,"uma"vez"preenchido"os"critérios"para"ER."
O"estudo"será"realizado"nos"CAPS"listados"abaixo"e"nas"RTs"gerenciadas"pelos"mesmos,"abrangendo"CAPS"
das"cinco"macrorregiões"de"São"Paulo"e"todas"as"RTs"do"município:"
"
Coordenadoria" CAPS" Número"de"RTs"
Norte" Brasilândia" 1"
Norte" Pirituba=Jaraguá" 2"
Norte" Mandaqui" 2"
Centro=Oeste" Lapa" 1"
Centro=Oeste" Butantã" 2"
Centro=Oeste" Perdizes" 1"
Centro=Oeste" Itaim"Bibi" 1"
Sul" M"Boi" 1"
Sul" Jardim"Lídia" 1"
Leste" Ermelino"Matarazzo" 1"
Leste" Itaquera" 1"
Leste" Itaim"Paulista" 1"
Sudeste" Aricanduva/Vila"Formosa" 2"
Sudeste" Vila"Prudente" 2"
Sudeste" Jabaquara" 1"
Número"Total" 15" 20"
"
O"estudo"incluirá"todos"usuários"com"o"diagnóstico"de"esquizofrenia"(F20),"de"acordo"com"a"CID–X"(Clas=
sificação"Internacional"das"Doenças)"que"estejam"em"tratamento"nos"CAPS"ou"morem"nas"RTs"selecionadas"para"
o"estudo."
Instrumento,"método"de"coleta"e"de"análise"de"dados."Os"dados"serão"coletados"com"os"psiquiatras"de"re=
ferência"dos"sujeitos"selecionados."Após"identificação"dos"casos"de"F20,"o"psiquiatra"será"contatado"para"respon=
der"um"questionário"sobre"seus"pacientes,"que"permite" identificar"a" refratariedade"ao"tratamento"em"esquizo=
frenia."A"seguir,"os"prontuários"dos"usuários"apontados"pelos"psiquiatras"serão"revisados"para"que"seja"confir=
mado"o"diagnóstico"de"refratariedade,"através"do"preenchimento"de"um"formulário""pelos"pesquisadores.""
 
II$B$Considerações$$
$$$$$$$$$$A" Folha" de" Rosto" está" corretamente" preenchida."O" currículo"do"pesquisador" responsável" está"de"
acordo"com"a"proposta"da"pesquisa."O"orçamento"detalhado"está"adequado."O"cronograma"da"pesquisa"
está"adequado"
Há" tratamento"adequado"dos"dados/" informações."Há"pertinência"e"valor"científico"no"estudo"
proposto,"que"busca"tornar"visíveis"os"casos"de"ER"nos"CAPES"e"RTs,"além"de"realizar"o"levantamento"da"
proporção"de"usuários"com"ER"que"recebem"o"tratamento"medicamentoso"adequado.""
$
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CAAE:$0164.0.162.000B09$
A"metodologia" é" adequada"aos" objetivos" e" não" impõe" condição"de"desconforto"ao" sujeito" da"
pesquisa."Os"direitos"fundamentais"do"sujeito"de"pesquisa"estão"garantidos."
 
• Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
É conciso e objetivo. Está redigido na forma de convite à participação no estudo. A lingua-
gem é adequada ao nível sócio-cultural dos sujeitos de pesquisa. Há descrição suficiente dos pro-
cedimentos. Há explicitação das garantias referidas no item IV. 1 da Res.CNS 196/96. Permite uma 
decisão consciente do sujeito da pesquisa. Permite a saída do sujeito de pesquisa da experimenta-
ção, sem prejuízo. São descritos os procedimentos e responsáveis pela obtenção do TCLE, que es-
tão adequados.  
 
III - Situação do Protocolo : APROVADO 
 
 
Antes do inicio da coleta de dados, alertamos para a necessidade de contato com o gerente 
da unidade quando não foi ele quem autorizou a realização da pesquisa. 
Salientamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no proto-
colo aprovado. Eventuais modificações ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP 
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. O 
relatório final deve ser apresentado ao CEP, logo que o estudo estiver concluído.  
 
 
 
$
 
!
!
!
_________________________________$
Jose$Araújo$Lima$Filho$
Coordenador$
Comitê$de$Ética$em$Pesquisa$B$CEP/SMS$
$
$
"
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Anexo 4. Aprovação do Comitê de Ética da Universidade Federal de São Paulo 
 
  
Rua Botucatu, 572 - 1º andar – conj. 14 - CEP 04023-062 - São Paulo / Brasil 
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162 
1
São Paulo, 16 de abril de 2010. 
CEP 0057/10    
IImo(a). Sr(a).  
Pesquisador(a) ANA STELLA DE AZEVEDO SILVEIRA 
Co-Investigadores: Deyvis Macarof Loureiro Vasconcelos Rocha, Camila Tanabe Matsuzaka, Claudiane Salles Daltio, 
Letícia Aparecida Silva, Letícia cintra, Mario dinis Mateus, Rodrigo Affonseca Bressan (orientador) 
Disciplina/Departamento: Psiquiatria Clínica da Universidade Federal de São Paulo/Hospital São Paulo 
Patrocinador: Recursos Próprios.    
PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA INSTITUCIONAL
 
Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Levantamento dos casos de esquizofrenia refratária atendidos nos CAPS e 
residências terapêuticas do município de São Paulo”.  
CARACTERÍSTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: Observacional. 
RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: Risco mínimo, sem procedimento invasivo. 
OBJETIVOS: Quantificar os casos de Esquizofrenia Refratária (ER) nos Centros de Atenção Psicossocial (CAPS) e 
nas Residências terapêuticas (RTs) de São Paulo. Identificar se os casos de ER estão recebendo o tratamento 
medicamentoso recomendado, a Clozapina.. 
RESUMO: O estudo terá uma abordagem quantitativa, identificando o número de usuários dos serviços pesquisados 
que preencham critérios para o diagnóstico de esquizofrenia e transtornos psicóticos relacionados e que estejam em 
tratamento nos CAPs ou morem nas RTs selecionadas para o estudo. O estudo será realizado nos 15 CAPs e nas 20 
RTs gerenciadas pelos mesmos, abrangendo CAPs das cinco macrorregiões de São Paulo e todas as RTs do 
município. Os dados serão coletados com os psiquiatras de referência dos sujeitos selecionados. Após identificação 
dos casos de esquizofrenia e transtornos psicóticos relacionados, o psiquiatra será contatado para responder um 
questionário sobre seus pacientes, que permite identificar a refratariedade ao tratamento em esquizofrenia. A seguir, 
os prontuários dos usuários apontados pelos psiquiatras serão revisados para que seja confirmado o diagnóstico de 
refratariedade, através do preenchimento de um formulário pelos pesquisadores.. 
FUNDAMENTOS E RACIONAL: CAPs é o modelo preconizado para o tratamento de transtornos mentais severos e 
persistnetes, incluindo esquizofrenia. Junto aos CAPS, outro modelo que vem sendo reproduzido em São Paulo, são 
as residências terapêuticas, casas localizadas no espaço urbano, constituídas para responder às necessidades de 
moradia de pessoas portadoras de transtornos mentais graves, institucionalizadas ou não. A clozapina é a medicação 
de escolha para pacientes com ER, no entanto, a clozapina expõe o paciente ao risco de efeitos colaterais sérios 
como a neutropenia e a agranulocitose, que podem levar o indivíduo a óbito.. 
MATERIAL E MÉTODO: Estão descritos os procedimentos, apresentando o instrumento a ser utilizado na coleta de 
dados.. 
TCLE: Apresentado adequadamente. 
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Rua Botucatu, 572 - 1º andar – conj. 14 - CEP 04023-062 - São Paulo / Brasil 
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162 
2
DETALHAMENTO FINANCEIRO: Sem financiamento externo - R$ 1663,00. 
CRONOGRAMA: 12 meses. 
OBJETIVO ACADÊMICO: Mestrado. 
ENTREGA DE RELATÓRIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 11/4/2011 e 10/4/2012.  
O Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo/Hospital São Paulo ANALISOU e APROVOU 
o projeto de pesquisa referenciado. 
1.  Comunicar toda e qualquer alteração do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas  
circunstâncias a inclusão de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comitê, após  
análise das mudanças propostas. 
2.  Comunicar imediatamente ao Comitê qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo. 
3.  Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para 
possível auditoria dos órgãos competentes.     
Atenciosamente, 
       
Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana 
Coordenador do Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Federal de São Paulo/ Hospital São Paulo      0057/10  
RECOMENDAÇÃO DO CEP-UNIFESP: ASSIM QUE FOREM OBTIDAS AS AUTORIZAÇÕES NOS CAPs,  ENVIAR 
A AO CEP 
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Anexo 5. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
  
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
Você está sendo convidado a participar do estudo “Levantamento dos casos de Esquizofrenia Refratária 
atendidos nos CAPS e Residências Terapêuticas do Município de São Paulo”. O objetivo deste estudo é identificar os 
casos de Esquizofrenia Refratária atendidos nos Centros de Atenção Psicossocial e Residências Terapêuticas de São Paulo. 
Para tanto, será solicitado que você responda algumas perguntas através de um questionário estruturado a respeito dos 
indivíduos que você como psiquiatra atende no serviço em que trabalha.  
Após a entrevista, haverá coleta de dados a respeito das medicações utilizadas no tratamento do paciente através de 
revisão de prontuário. Este procedimento seguirá as normas do CFM 08/2005. A identidade dos pacientes será preservada e os 
dados coletados não interferirão no atendimento dispensado a eles. Não há benefício direto para os participantes, mas a partir 
desse levantamento, pretende-se promover o entendimento das demandas dessa população, promovendo as intervenções de 
Saúde Mental cabíveis. Essa pesquisa fornecerá dados para que a Secretaria de Saúde desenvolva estratégias e forneça 
recursos específicos para o atendimento desses pacientes. 
Sua participação é voluntária. É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de 
participar do estudo, sem qualquer prejuízo. As informações obtidas serão analisadas em conjunto com as de outros 
voluntários, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. Você terá o direito de ser atualizado sobre os resultados 
parciais da pesquisa. Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo e também não há compensação 
financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da 
pesquisa. Os pesquisadores comprometem-se em utilizar os dados e o material coletado somente para este estudo. 
O principal investigador é o Dr. Rodrigo A. Bressan, Professor Adjunto do Departamento de Psiquiatria da 
Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) e coordenador do Programa de Esquizofrenia (PROESQ). São coordenadores 
do Grupo de Esquizofrenia Refratária do PROESQ, que está liderando o estudo, a enfermeira Ana Stella Silveira 
(anastella@gmail.com) e o psiquiatra Deyvis Rocha (dmlrocha@gmail.com). Os pesquisadores podem ser contatados no 
endereço Rua Machado Bittencourt, 222 Vila Clementino, telefone (11) 5573-3599. 
 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram lidas para mim, 
descrevendo o estudo “Levantamento dos casos de Esquizofrenia Refratária atendidos nos CAPS e Residências Terapêuticas 
do Município de São Paulo” 
Eu discuti com _________________________________ sobre a minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram 
claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as 
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de 
despesas e que os pacientes terão garantia da continuidade do acesso ao tratamento. Concordo voluntariamente em participar 
deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou 
prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no atendimento que presto neste Serviço. 
 
 
 __________________________________________              
Assinatura do sujeito da pesquisa        
 
 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste psiquiatra ou representante legal 
para a participação neste estudo. 
 
_______________________________                                  Data         /       /        
Assinatura do responsável pelo estudo 
 
Dúvidas ou denúncias quanto às questões éticas do trabalho em questão podem ser realizadas através do contato com o Comitê de 
Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Botucatu, 572 – 1º andar – cj 14, 5571-1062, FAX: 5539-7162 – E-mail: cepunifesp@epm.br. O 
Comitê de Ética e Pesquisa da Secretaria Municipal da Saúde CEP/SMS da Prefeitura de São Paulo localiza-se na Rua General 
Jardim, 36 – 8º andar. Telefone: 3397-2464. E-mail: smscep@gmail.com. 
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Anexo 6. Termo de Autorização Gerente/Coordenador do CAPS 
 
São Paulo, ___ de ______________ de 2010. 
À Coordenação do CAPS _____________, 
Prezado(a) Sr(a). ____________________, 
 
 
Estamos realizando uma pesquisa junto à Secretaria de Saúde do Município de São Paulo, 
com a parceria de Dr. Sonia Maria Motta Palma, assessora técnica de saúde mental do município, 
intitulada “Levantamento dos casos de Esquizofrenia Refratária atendidos nos CAPS e Residências 
Terapêuticas do Município de São Paulo”. 
Sabemos que cerca de 30% dos pacientes com esquizofrenia desenvolvem uma 
refratariedade ao tratamento com antipsicóticos levando a uma evolução clínica pior e acarretando 
grandes custos para os pacientes, os familiares e para os serviços de Saúde Mental. Nesses casos, 
está indicada a terapêutica com Clozapina associada a intervenções psicossociais. No entanto, esse 
medicamento pode acarretar efeitos colaterais importantes e necessita de um manejo especializado, 
levando a sua subutilização. Essa pesquisa fornecerá dados para que a Secretaria de Saúde 
desenvolva estratégias e forneça recursos específicos para o atendimento desses pacientes. Para 
tanto, aplicaremos questionários aos psiquiatras e faremos a revisão de prontuários em 15 CAPS e 
20 residências terapêuticas visando quantificar os casos de Esquizofrenia Refratária e identificar o 
tratamento dispensado aos pacientes com esse quadro.  
Nesse sentido, gostaríamos de solicitar a sua autorização para que a pesquisa seja realizada no 
equipamento de Saúde Mental sob sua responsabilidade. 
Em contrapartida à realização do levantamento, o Grupo de Esquizofrenia Refratária (GER) do 
Programa de Esquizofrenia da Universidade Federal de São Paulo (PROESQ-UNIFESP) pretende, 
baseado em sua experiência, promover treinamentos e sensibilizações a respeito do tema às equipes 
de Saúde Mental em que a pesquisa será concretizada, com possível extensão para demais serviços 
da Cidade de São Paulo.  
O principal investigador é o Dr. Rodrigo A. Bressan, Professor Adjunto do Departamento de 
Psiquiatria da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) e coordenador do Programa de 
Esquizofrenia (PROESQ). São coordenadores do Grupo de Esquizofrenia Refratária do PROESQ, 
que está liderando o estudo, a enfermeira Ana Stella Silveira (anastella@gmail.com) e o psiquiatra 
Deyvis Rocha (dmlrocha@gmail.com). Os pesquisadores podem ser contatados no endereço Rua 
Machado Bittencourt, 222 Vila Clementino, telefone (11) 5573-3599. 
A sua colaboração será fundamental para a realização deste projeto, que visa a melhoria direta 
do atendimento dos portadores de esquizofrenia na cidade de São Paulo. 
Desse modo, solicitamos que preencha os campos abaixo: 
 
Ciente dos objetivos e métodos do estudo “Levantamento dos casos de Esquizofrenia 
Refratária atendidos nos CAPS e Residências Terapêuticas do Município de São Paulo”, 
autorizo a realização da coleta de dados pelos pesquisadores no CAPS ___________________. 
 
 
São Paulo,___ de ________________ de 2010. 
 
 
___________________________________ 
nome 
______________________________________ 
cargo 
______________________________________ 
assinatura 
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Abstract 
Purpose: To evaluate the patterns of clozapine and other antipsychotic drugs 
prescription to the treatment-resistant schizophrenia patients in mental health 
community centers of São Paulo, Brazil. Methods: In order to identify the treatment-
resistant schizophrenia patients, a multiple-choice questionnaire was applied to 
fifteen psychiatrists at five centers inquiring about patients’ clinical condition, 
adherence to oral treatment and current antipsychotic treatment. History of previous 
and current antipsychotic treatment was collected through medical chart review. 
Obstacles to prescribing clozapine were investigated through an open questionnaire. 
Results: Out of 442 schizophrenia patients, 103 (23.3%) fulfilled the criteria for 
treatment-resistant schizophrenia. Fifty-eight patients (56.3%) were receiving 
polypharmacy; 30 (29.1%) were on atypical antipsychotic monotherapy, 14 (13.6%) 
were on typical antipsychotic monotherapy, and 25 (24.3%) were taking depot 
antipsychotic medication. Only 22 (21.4%) patients were receiving clozapine and 
there was no evidence that the drug was ever suggested to the patients. 
Psychiatrists pointed “blood counts” and “laboratory delays” as the main obstacles to 
prescribe clozapine. Conclusions: Although the Government subsidizes clozapine 
distribution, the large majority of the treatment-resistant patients (78.6%) do not 
receive proper treatment. Instead of providing clozapine, the best evidence-based 
medication for treatment-resistant schizophrenia, psychiatrists prescribe 
antipsychotic polypharmacy. Government authorities should make every effort to 
provide these centers with medical training and the necessary equipment and logistic 
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support to adequately serve those patients who could benefit from clozapine 
treatment. 
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